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高カルシウム血症,全身俗怠感で受診した
副腎皮質機能低下症の1例
静岡赤十字病院 内   科
岩 本 邦 弘  村 上 雅 子
浜松医科大学 第 二 内 科
沖     隆  中 村 浩 淑
要旨 :症例は74歳,女性で3年来骨粗愁症にてカルシウム(Ca)製剤を内服中,全身倦怠感,
悪心を主訴に来院した。入院時著明なやせを認めるが,皮膚色素沈着,甲状腺腫大,下腿浮
腫は認めなかった。血清Ca高値,free thyroxin低値,thyroid stimulating hormone(TSH)
高値で,thyrOtrOpin releadng hormone負荷後TSHは過乗l反応を示したが,甲状腺自己抗
体は陰性であった。cortisolは正常下限ながら,尿中 17 hydroxycorticosteroid(17 0HCS),
17 ketosteroid,free cortisolはいずれ も著 しい低値 でadrenocorticotropic hormone
(ACTH)は著しい高値を示した.corticotropin‐relcasing hormone負荷,インスリン 荷
後,ACTHは過乗」反応ながら,c()rJsolはiE常下限で,迅速ACTH,連続ACTH負荷では
cortis()1,plasma aldosterOne concentration,17‐HCSは反応良好であった。magnetic
resonance imagingで下垂体,高1腎に腫大を認めなかった。過剰投与による高Ca血症是正
後,副腎不全に対しhydrocor●叡)ne,日ud虫てOrdsoneの補償のみで甲状腺機能改善,ACTH
低下,全身状態改善を認めた。以上より本症例の甲状腺機能低下は副腎皮質機能低下に伴う
続発性の甲状腺機能低下症が示唆された。また,内因性ACTHに不応性で,外因性ACTH
に良好な反応を示したことから,低生物活性ACTHによる続発性副腎皮質機能低下を呈し
た可能性が示唆され興味ある症例と考えられ報告する。
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歳,70歳)
家族歴 :特記すべき事なし
現病歴 :平成 11年より腰痛にて近医で,骨粗琢症と
診llJTされ,宙tamin D 3,カルシウム (Ca)製剤を内
服していた。平成 14年3月頃より食思不振,悪心,
めまい,全身俗怠感を認めるようになり,平成 14年
5月当科紹介され,精査加療目的に入院となった。
入院時現症 :身長 :143 cm,体重 :26.6 kg,BMI:
142,血圧 :106/52 mmHg,脈拍 :60/min・整,体
温 :366°C,意識清明,皮膚色素沈着なく,眼瞼結
膜は貧血様であった。甲状腺腫大や胸腹部に異常所
見,両下肢に浮腫認めず,神経学的に特記すべき所
見は認めなかった.
検査所見 :一般検査成績 (表1)では末槍血で著明
な貧血を認めるが,好中球の減少や好酸球の増加は
認めなかった。生化学ではCa高値 とblood urea
I.はじ
`0に
我々は低生物活性 adrenocordcotropic hormOne
(ACTH)による副腎皮質機能低下症と考えられる
1例を経験したので報告する。同時に甲状腺自己抗
体陰性ながらthyrOid stimulaJng hormone(TSH)
著明高値の原発性甲状腺機能低下症を呈し,糖質コ
ルチコイドの補償のみでTSH低下,free thyroxin
(FT 4)増加と甲状腺機能改善を認め,ACTHの
低下改善を示した副腎皮質機能低下症の 1例で興味
ある1例と考えられた。
H.症   例
忠者 :74歳,女性
主訴 :食思不振,悪心,めまい,全身倦怠感
既往歴 :腎結石にて右腎摘出術 (61歳),胃潰瘍 (64
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nitrogen(BUN),creatine(Cr)の若千の_L昇を認
めるが,片側腎を示唆するものと考えられた.電解
質,血糖ともに正常であった。
内分泌学的検査成績 (表1)では血清cortisolは
正 常 な が ら,尿中 17 hydroxycorticosteroid
(17-OHCS)1 3mg/day, 17-ketosteroid(17-KS)
1 3mg/day,free(F)cOrtiso1 3 5 μg/day,plasma
aldosterone concentration (PAC) も 10 pg/1111 と
いずれも著しい低値で,ACTH 62 4pg/mlとL昇
を示した。intact―parathyroid hormone(I―PTH)
は正常範FIl内で,free triiodothyrOnine(FT 3)1
36 pg/ml, free thyrOxine(FT 4)0 33ng/dlと著
しい低値,TSH 83.lμU/mlと著しい高値であった
が,甲状腺自己抗体は陰性であった。
内分泌学的負荷試験 (表2)ではcordcotropin
releasing hormone(CRH)負荷にてACTH頂値
87 8pg/mlと過剰反応を示し,cortiso1 20 1 ug/dl
と正常下限であつた。インスリン負荷でも充分な低
血糖にACTH頂イ直104 pg/mlと過剰反応ながら,
cortiso1 21 l μg/dlと正常 F限を呈し,grOwth hor
m()ne(GII)はお お む ね正 常 反 応 で あった。
thyrotropin releasing hormone(TRH)負荷では
TSH頂値 291 3uU/mlと過 剰 反 応,pr01actin
(PRL)は正常反応を示した。lutell■zing hormone
releasing hormone(LH―RH)負荷試験ではlutein‐
末梢血
WBC 5280/μl
neut 76.6%
lymp 15.8%
mono 4.6`る
eos 2.3%
bas O.6`る
RBC 292×104/μl
Hb 8.4g/dl
Ht 25.3%
Plt 23.3×104/μl
表1 -般検査成績,内分泌学的検査成績
一般検査成績        内分泌学的検査成績
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izing hormone(LH), fonicle stinlulating horillone
(FSH)は頂値が各々20 mIU/ml,40 mIU/mlで74
才 としては低反応 を示 した.迅速ACTH,連続
ACTH負荷ではcortisol,PAC,17-OHCSは良好
な反応を示した (図1)。
画像所見 :下垂体Tl強調画像造影後 magnetic
resonance imaging(MRI)では下垂体にmassや萎
縮は認めなかった (図2a).腹部単純computed
tomography(CT)では副腎の石灰化、萎縮は明ら
かではなかった(図2b).technetium 99 m sodium
pertechnetatc(99mTc。4)による甲状腺シンチグラ
ムでは,uptakeはびまん性に見られ,total uptake
59%と軽度充進を認めた (図2C)。
人院後経過 :病歴から過剰投与による高Ca血症が
疑われ,v■amll D 3,Ca製斉」を中止し,輸液,利
尿にて高Ca血症は是正されたが,全身俗怠感,悪心
は持続した。副腎皮質機能低下症に対しHydrocor‐
usone 5 mg,fludrocorJsone O_05 mgの補充を行
い,約4ヶ月後ACTHは1l pg/mlと低下改善を示
し,Fpl時に甲状腺機能低下はthyroxincの補充なく,
糖質コルチコイドのみで徐々にTSH 2 76μU/nll
に低下,F  32.14 pg/ml,FT 4 0 90ng/dlに軽
度上昇が認められ,甲状腺機能 (図3)及び全身状
態が改善し,外来にて経過観察中である。
cortisol 12.8 μg/dl
尿中17-OHCS13 mЯ/day
17-KS l.3 mg/dav
F cortiso1 3.5 μg/day
ACTH 62.4 pg/祠
IGF―133 ng/ml
l―PTH 12 pg/1nl
F「31.36 pg/ml
FT4 0.33 ng/dl
TSH 83.lμU/ml
TPO(―)
TgAb(―)
PAC 10 pg/ml
PRA l.O ng/1n1/hr
生化学
TP7.6g/dl
Alb 4.38/dl
BUN 31.4 mg/dl
Cr l.9 mydl
TC 269 mg/dl
FPG 80 mg/dl
Na 142 mEq/1
K4.3 mEq/1
Cl lにmEqA
Ca 12.8m2/dl
P4.2 mg/dl
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TSH〈μU/ml)  43.95   178.7  291.3
PRL (ng/mり      1.8      23      18
LH(mlU/mi)     1.7    9.1     16
FSH(m:U/m!)     12     18     25
ACTH(pg/ml)    37.7    83.8    87.8
conisol(μq/d    12.6    16.7    20.1
14
18
31
74.7
19.8
140.4
11
19
34
73.4
18.
2ィンスリン負荷試験
Time(min)      o
3S(mg/dり     85
GH(ng/ml)    10.2
ACTH(pg/m:)  35.5
cortiso!(μq/d   12.1
90    120
61     71
21.3     12.9
84.1    53.4
21.1  17.2
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3.迅速ACTH試験
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図 1 内分泌学的負荷試験
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表2 内分泌学的負荷試験
インスリン負荷試験 インスリン負荷試験
TRH負荷tt験
LH
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C
図 2
a:下垂体造影MRI Tl強調画像造影後の下垂体にmasssや萎縮は認めない。下垂体茎
も鮮明に描出されている。
b:腹部単純CT 冨J腎 (矢印)の石灰化,萎縮は明らかではなかった。
C:99mTc0 4甲状腺シンチグラム upta keはびまん性に見られ,total uptakeは59%と
軽度克進を認めた。
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図3 臨床経過
徐々にTSHは低下,FT 3,FT 4は上昇を認め,甲状腺機能は改善した。
112
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Ⅲ.考   察
1 副腎皮質機能低下症について
本症例では内因性のACTHには反応を示さない
一方,外因性のACTHには反応良好であり,ACTH
自体の異常―低生物活性ACTHl～3)による副腎皮質
機能低下の可能性も全 く否定はできない.ACTHの
異常としては今までに下垂体腺腫や異所性ACTH
産生腫瘍で分子量の大きなbig ACTH4～ゆが出現す
ることが報告されている。また最近ではACTH測
定感度上昇に伴い,分子量の異なる異常ACTHは
認めないものの,生物活1生の低いACTHの報告も
散見される。本症例では下垂体腺腫摘出の既往もな
く,画像上,また,糖質コルチコイド補充にてACTH
10.7 pg/mlに低下している経過からも下垂体腺腫
や異所性ACTH産生腫瘍は否定的で,低生物活性
ACTHとなる原因は不詳であるが,今後ACTHの
Lヨ 内変 動 の有 無,グル濾 過 に よ る分子 量 や
bioacti宙yの検討が必要と考えられる。
2 甲状腺機能低下症の原因について
TSH上昇を示す著しい甲状腺機能低下症であっ
たが,甲状腺腫大なく甲状腺自己抗体陰性でエコー
上も異常所見を認めなかった。副腎皮質機能低下症
に伴 う可逆性の甲状腺機能低下8~15)が知 られてお
り,本症例でも同様な病態が示唆される。生理的な
糖質コルチコイドはTSHの正常な放出と生物活性
に必要であり,副腎皮質ホルモン欠損はTSIIの過
剰分泌をもたらす町10と言われている。本症例は副腎
皮質機能低下症に合併した自己抗体陰性の甲状腺機
能低下症で,糖質コルチコイド補償後徐々にTSH
低下,FT 3,FT 4軽度上昇と可逆性の甲状腺機能
低下を呈した。副腎不全に伴って今回見られた可逆
性の甲状腺機能低下症には副腎皮質ホルモン欠損に
よる下垂体でのTSII過剰分泌,甲状腺のTSHに
対する反応性及び甲状腺ホルモンの合成 。分泌の障
害t10・・ 1■14)とぃった病態が関与すると考えられた。
また甲状腺シンチでuptakeの軽度充進 (5.9%)を
認め有機化障害も否定できない。有機化障害は典型
的にはthyroid peroxidase(TPO)活′腔の遺伝的な
障害,加齢性変化16),慢性甲状腺炎等の病理的変化,
ヨード過剰摂取9'10により生じるが,糖質コルチコイ
ド補充にて可逆性の有機化障害を認めたとの報告が
見られる11).
3 やせと内分泌異常
本症例では著明なやせを認めており,やせによる
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内分泌異常も考慮しなければならない。やせによる
内因性CRH分泌17)に伴 うACTH高値,またFT
3,FT 4低値-low T 3 syndrome18.19),GH基礎値
高値が本症例で も認められたが,TRHに対する
TSH過剰反応やCRHに対するACTH過乗」反応
を示したことは典型的ではない。本症例ではこれら
の内分泌異常がどの程度関与するのかは不詳である
が,以上の事項も念頭に置く必要があった。
Ⅳ.結  語
1 著しいやせ,悪心,全身倦怠感,高Ca血症で来
院し,甲状腺機能低下症,副腎皮質機能低下症が明
らかになった 1例を報告した。
2.副腎皮質機能低下症に伴う可逆性の甲状腺機能
低下症が疑われ,糖質コルチコイドの補償のみで甲
状腺機能は改善,ACTHの低下と全身状態改善を認
めた.
3 副腎皮質機能低下の病態 として低生物活性
ACTHの可能性も否定できず,今後の検討を要する
と考えられた。
本論文の要旨は第 188回日本内科学会東海地方会
(2002年10月)にて発表した.
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A Case of Adrenocortical Insufficiency with General Fatigue and
Hypercalcemia associated with Secondary Hypothyroidism
Kunihiro Iwamoto, Masako Murakami
Department of Internal Medicine, Shizuoka Red Cross Hospital
Takashi Oki, Hirotoshi Nakamura
Second Department of Medicine, Hamamatsu University School of Medicine
Abstractl. A 74'year-old women with general fatigue and nausea was hospitalized.
Physical examination revealed severe lean, but no pigmentation, no goiter, no pretibial
edema. Blood examinations showed hypercalcemia and marked hypothyroidism, but
anti-thyroid antibodies were negative. Thyrotropin releasing hormone-stimulated thy-
roid stimulating hormone increased remarkably high. Serum cortisol level showed almost
normal, but urinary l7-hydroxycorticosteroid (17 OHCS) and 17-ketosteroid levels were
remarkably 1ow with increased adrenocorticotropic hormone(ACTH). In both
corticotropin-releasing hormone loading and insulin-induced hypoglycemia, ACTH
showed hyper response but cortisol increase remains within lower normal range. The
response of cortisol, plasma aldosterone concentration and urinary 17-OHCS in response
to rapid ACTH loading and prolonged ACTH loading reached good normal range. No
finding of tumor or atrophy were showed in pituitary magnetic resonance imaging and
adorenal computed tomography. with glucocorticoid replacement, thyroid function,
increased ACTH 1evel, general state were markedly improved. It has been suggested that
low bioactive ACTH might be possibly related to adrenocortical insufficiency, ac-
companied with secondary hypotyroidism.
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